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rEVISIÓN

Introducción

El rivaroxabán es un nuevo anticoagulante oral, de 
administración única diaria, que produce una inhi-
bición directa altamente selectiva del factor Xa de 
la coagulación [1]. Existe un amplio programa de 
investigación que ha analizado los beneficios que 
aporta el rivaroxabán en la prevención de las com-
plicaciones tromboembólicas en diferentes escena-
rios clínicos, entre los que destacan:
– Programa RECORD (Regulation of Coagulation 

in Orthopedic Surgery to Prevent DVT and PE), 
compuesto por cuatro ensayos clínicos en fase III, 
con más de 12.500 pacientes, y que analizó la efi-
cacia y seguridad del rivaroxabán en la preven-
ción de la trombosis venosa profunda (TVP) y el 
embolismo pulmonar tras cirugía ortopédica [2-5].

– Programa ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily 
Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with 
Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke 
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation), en el 
que se estudió la eficacia y seguridad del riva-
roxabán frente a la warfarina en más de 14.000 
pacientes con fibrilación auricular no valvular 
(FANV) [6].

– Programa EINSTEIN, compuesto por tres ensa-
yos clínicos, el EINSTEIN-DVT, el EINSTEIN-PE 
y el EINSTEIN-EXTENSION, en los que se ana-

lizó la eficacia del rivaroxabán en el tratamiento 
agudo y la prevención de recurrencias de trom-
boembolismo venoso en pacientes con TVP sin-
tomática y con embolismo pulmonar agudo [7,8].

Los buenos resultados obtenidos por el rivaroxabán 
en estos ensayos clínicos han hecho posible que en 
España se apruebe con las siguientes indicaciones:
– Prevención del tromboembolismo venoso en pa-

cientes adultos sometidos a cirugía electiva de 
reemplazo de cadera o rodilla.

– Prevención del ictus y de la embolia sistémica en 
pacientes adultos con FANV, con uno o más fac-
tores de riesgo (insuficiencia cardíaca congesti-
va, hipertensión, edad ≥ 75 años, diabetes melli-
tus, ictus o ataque isquémico transitorio previos).

– Tratamiento de la TVP y de la embolia pulmo-
nar y prevención de la TVP recurrente y de la 
embolia pulmonar en pacientes adultos [1].

Su administración oral única diaria consigue una far-
macocinética predecible, que proporciona una anti-
coagulación constante a lo largo de las 24 horas del 
día, independientemente de la edad, el sexo, el peso 
o la raza. Además, presenta escasas interacciones 
con otros fármacos, y no es necesario realizar con-
troles rutinarios de la coagulación. Asimismo, tiene 
un comienzo y final de acción rápido, así como una 
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ventana terapéutica amplia (Tabla I) [1,9-14]. Aun-
que el empleo de rivaroxabán se ha estudiado ex-
tensamente en ensayos clínicos que avalan su efica-

cia y seguridad, al ser un fármaco relativamente nue-
vo existen aún ciertas dudas en cuanto a su manejo. 
A continuación se analizarán las más relevantes.

¿Cómo debe administrarse el rivaroxabán?

La dosificación y duración del tratamiento con ri-
varoxabán varía según las indicaciones. Para la pre-
vención de tromboembolismo venoso tras cirugía 
electiva de reemplazo de cadera, se recomienda ri-
varoxabán 10 mg una vez al día durante cinco se-
manas, y dos semanas si el reemplazo es de rodilla 
basándose en los ensayos clínicos. No obstante, la 
guía de profilaxis tromboembólica de la Sociedad 
Española de Cirugía Ortopédica y Traumatología 
recomienda en ambos casos un tratamiento de 4-6 
semanas [15]. En ambos casos, el comienzo del tra-
tamiento debe iniciarse entre 6 y 10 horas después 
de la intervención quirúrgica, siempre que se haya 
establecido la hemostasia [1,12-14]. 

Para el tratamiento agudo de la TVP, la dosis re-
comendada es de 15 mg dos veces al día durante tres 
semanas y 20 mg una vez al día para la prevención 
de recurrencias de TVP o embolia pulmonar duran-
te al menos tres meses si la causa del tromboembo-
lismo venoso fuese transitoria (cirugía reciente, 
trauma…), o mayor duración si ésta fuese idiopática 
o persistiesen los factores desencadenantes. En los 
pacientes con insuficiencia renal moderada a grave 
(aclaramientos de creatinina de 15-49 mL/min), pue-
de considerarse una reducción de esta dosis a 15 mg 
una vez al día, a partir de las tres semanas iniciales, 
si el riesgo de hemorragia supera el de recurrencia 
de tromboembolismo venoso [1,12-14].

En pacientes adultos con FANV y uno o más fac-
tores de riesgo, para la prevención de ictus y embo-
lismo sistémico, se recomienda la dosis de 20 mg 
una vez al día (15 mg una vez al día si existe insu-
ficiencia renal con aclaramientos de creatinina de 
30-49 mL/min) de manera indefinida y siempre que 
el riesgo de ictus/embolismo sistémico supere al de 
sangrado (Tabla II) [1,12-14]. Aunque no se incluyó 
ningún paciente con aclaramiento de creatinina in-
ferior a 30 mL/min, se puede administrar 15 mg de 
rivaroxabán en caso de aclaramiento de creatinina 
de 15-30 mL/min con precaución y siempre que el 
beneficio supere al riesgo. 

Mientras que rivaroxabán 10 mg puede tomarse 
con o sin alimentos, cuando la dosis es de 15 o 20 mg 
debe tomarse con alimentos, ya que así aumenta la 
absorción, y no existen restricciones alimenticias 
(Tabla I). A diferencia de las frecuentes interaccio-
nes farmacológicas con los antagonistas de la vita-

Tabla I. Características farmacocinéticas y farmacodinámicas del rivaroxabán (adaptado de [1,9-14]).

Mecanismo de acción
Inhibición directa y altamente  
electiva del factor Xa

Biodisponibilidad oral

El 80-100% para rivaroxabán 10 mg, 
independientemente de la ingesta

El 66% para rivaroxabán 20 mg. Cuando  
se toma con alimentos, aumenta un 39%

Concentración máxima (Cmáx) 2-4 horas

Unión a proteínas plasmáticas 92-95%

Metabolismo y eliminación

Aproximadamente 2/3 del fármaco 
sufren degradación metabólica y 1/3 es 
directamente excretado por los riñones

El rivaroxabán es metabolizado mediante 
el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos 
independientes del CYP. Además, el 
rivaroxabán es un sustrato de las proteínas 
transportadoras P-gp y Bcrp

Vida media de eliminación
5-9 horas (jóvenes)

11-13 horas (edad avanzada)

Interacciones  
relevantes

Antibióticos macrólidos  
(claritromicina, eritromicina)

No se han observado interacciones 
clínicamente significativas, si bien  
hay que tener precaución en caso  
de insuficiencia renal

Antiinflamatorios no esteroideos, 
antiagregantes, otros agentes 
antitrombóticos

Debe tenerse precaución debido  
al aumento del riesgo de hemorragia

Midazolam (sustrato de CYP3A4), 
digoxina (sustrato de P-gp), atorvastatina 
(sustrato de CYP3A4 y P-gp)

No se han observado interacciones  
relevantes con rivaroxabán

Inhibidores de la bomba de protones, 
antagonistas de los receptores H2, 
antiácidos, zumos de frutas

No se han observado interacciones  
relevantes con rivaroxabán

Inductores potentes de CYP3A4 
(carbamacepina, fenitoína, 
fenobarbital, hipérico, rifampicina)

Los medicamentos de esta clase deben 
administrarse de forma concomitante  
con precaución

Inhibidores potentes de CYP3A4 y 
P-gp (antimicóticos sistémicos, como 
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, 
voriconazol, o inhibidores de la proteasa 
del virus de inmunodeficiencia humana, 
como ritonavir)

No se recomienda la coadministración con 
rivaroxabán (sin embargo, el fluconazol  
se puede administrar con precaución)

Dronedarona
La administración concomitante con 
rivaroxabán debería evitarse, debido  
a que los datos clínicos son limitados 
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mina K (AVK), el rivaroxabán presenta escasas in-
teracciones con otros fármacos. Las más relevantes 
se resumen en la tabla I [1,9-14,16]. 

¿Qué hacer si el paciente olvida  
tomar una dosis de rivaroxabán? 

Si el paciente toma rivaroxabán como tratamiento 
de la TVP y prevención de TVP/embolia pulmonar 
recurrente después de una TVP aguda, ante el olvi-
do de una dosis durante la fase de tratamiento agudo 
(días 1-21), en la que debería recibir 15 mg dos ve-
ces al día, el paciente debe tomar la dosis olvidada 
inmediatamente, para garantizar una toma de 30 mg 
de rivaroxabán al día. En este caso, pueden tomarse 
dos comprimidos de 15 mg al mismo tiempo, conti-
nuando con la toma normal de 15 mg dos veces al 
día a partir del día siguiente. Si el olvido ocurre du-
rante la fase de prevención secundaria (del día 22 
en adelante), el paciente debe tomar rivaroxabán 
inmediatamente y continuar al día siguiente con la 
toma una vez al día, según las recomendaciones. 
No debe duplicarse la dosis el mismo día [1]. Esta 
misma estrategia se seguirá en el caso de tratamien-
to por FANV [1]. En caso de vómitos, y dada la ab-
sorción rápida de rivaroxabán, si un paciente los 
presenta más de dos horas después de la toma de 
rivaroxabán, no debe administrarse ninguna dosis 
adicional [1]. 

¿En qué pacientes no puede  
emplearse el rivaroxabán? 

Existen ciertas circunstancias en las que el uso del 
rivaroxabán está contraindicado o requieren pre-
caución especial. La hipersensibilidad al principio 
activo o a alguno de los excipientes, cuando exista 
una hemorragia activa clínicamente relevante, le-
sión o enfermedad con un riesgo significativo de 
sangrado grave (úlcera gastrointestinal activa o re-
ciente, presencia de neoplasias malignas con alto 
riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal 
reciente, cirugía cerebral, espinal u oftálmica recien-
te, hemorragia intracraneal reciente, varices esofá-
gicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas o 
anomalías vasculares intraespinales o intracerebra-
les clínicamente relevantes, tratamiento concomi-
tante con cualquier otro agente anticoagulante, ex-
cepto bajo las circunstancias de cambio de trata-
miento a o desde rivaroxabán), contraindica su ad-
ministración. También está contraindicado en caso 
de enfermedad hepática asociada a coagulopatía o 

con riesgo clínicamente significativo de hemorragia 
(incluyendo a los sujetos con cirrosis Child-Pugh B 
y C), embarazo o lactancia. Tampoco se recomienda 
en pacientes con insuficiencia renal muy grave (acla-
ramiento de creatinina < 15 mL/min). Del mismo 
modo, no se recomienda el uso concomitante vía 
sistémica con inhibidores potentes del CYP3A4 y de 
las proteínas transportadoras P-gp –antimicóticos 
azólicos como ketoconazol, itraconazol, voriconazol 
y posaconazol, e inhibidores de la proteasa del virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH), como el ri-
tonavir– (Tablas I y III) [1,12-14].

¿Es segura la administración única diaria? 

A diferencia del dabigatrán y el apixabán, que se ad-
ministran cada 12 horas, el rivaroxabán se adminis-
tra una vez al día en el tratamiento de la prevención 
de las complicaciones tromboembólicas en el pacien-
te con FANV [6,17,18]. En el estudio ROCKET-AF, 
se escogió la dosis de 20 mg al día principalmente 
basándose en dos ensayos clínicos en fase II que in-
vestigaban la eficacia y seguridad del rivaroxabán en 
el tratamiento del tromboembolismo venoso (meca-
nismo de formación de trombo parecido al de la 
FANV), en donde se observó que 20 mg una vez al 
día de rivaroxabán era la dosis que presentaba una 
mayor eficacia, con un menor riesgo de sangrado. 

Tabla II. Indicaciones actuales de rivaroxabán, dosificación y duración del tratamiento (adaptado de [1,12-14]).

Prevención de TEV  
tras cirugía electiva de 
reemplazo de cadera/rodilla 

Rivaroxabán 10 mg una vez al día  
(cinco semanas si es la cadera, dos semanas si es la rodilla)

En ambos casos, el comienzo del tratamiento debe iniciarse entre  
6-10 horas después de la intervención quirúrgica, siempre que se  
haya establecido la hemostasia

Tratamiento agudo de la 
TVP proximal y la embolia 
pulmonar y prevención  
de recurrencias de la TVP  
o la embolia pulmonar

Tratamiento agudo: rivaroxabán 15 mg dos veces al día durante tres semanas

Prevención de recurrencias: 20 mg una vez al día durante al menos 
tres meses si la causa del TEV fuese transitoria (cirugía reciente, 
traumatismo…) o mayor duración si ésta fuese idiopática o persistiesen 
los factores desencadenantes. En pacientes con aclaramientos de 
creatinina de 15-49 mL/min, puede considerarse una dosis de 15 mg  
una vez al día si el riesgo de hemorragia supera el de recurrencia de TEV

FANV y ≥ 1 factor de riesgo 
Rivaroxabán 20 mg una vez al día (15 mg una vez al día si hay 
aclaramientos de creatinina de 15-49 mL/min) de manera indefinida,  
si el riesgo de ictus/embolismo sistémico supera al de sangrado

FANV: fibrilación auricular no valvular; TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombosis venosa profunda. Las 
evidencias de rivaroxabán en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15-29 mL/min son escasas, por lo 
que en estos pacientes el rivaroxabán debe emplearse con precaución. El rivaroxabán está contraindicado en 
pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 mL/min.
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Asimismo, distintos estudios que han analizado su 
farmacocinética han confirmado que el rivaroxabán 
20 mg, administrado una vez al día, proporciona una 
actividad anticoagulante adecuada a lo largo de las 
24 horas del día [1,6].

Es bien conocido que el cumplimiento terapéuti-
co es fundamental para un adecuado control de las 
enfermedades crónicas, como la hipertensión arte-
rial, la insuficiencia cardíaca, la cardiopatía isqué-
mica o la FANV, y que uno de los factores que lo 
facilita es la reducción del número de comprimidos, 
aspecto que tiene particular importancia en caso de 
pacientes polimedicados, como pueden ser los can-
didatos a recibir un tratamiento anticoagulante. La 
simplificación del tratamiento no solamente mejora 
la adhesión, sino que se traduce en un mejor pro-
nóstico a largo plazo, así como en una reducción de 
los costes sanitarios [19-21]. La posibilidad de ser 
administrado en una única dosis diaria coloca al ri-
varoxabán en una situación ventajosa en compara-
ción con el dabigatrán y el apixabán en lo que se re-
fiere a facilitar la adhesión y los beneficios que se 
derivan de ello.

¿Son importantes las interacciones del 
rivaroxabán con otros medicamentos?

Una de las ventajas del rivaroxabán con respecto a 
los AVK es el escaso número de interacciones que 
tiene con otros fármacos, lo que facilita su uso en la 
práctica clínica, particularmente en pacientes poli-
medicados. Sin embargo, hay ciertos aspectos que 
es necesario conocer. El rivaroxabán es metaboliza-
do por el CYP3A4 y es un sustrato de la proteína 
transportadora P-gp (glucoproteína P-I). En conse-
cuencia, aquellos fármacos que inhiban o induzcan 
de manera significativa a ambos, el CYP3A4 y la 
P-gp, pueden presentar interacciones relevantes con 
el rivaroxabán y, por lo tanto, su uso concomitante 
no se recomienda. Así, por ejemplo, no se recomien-
da el uso de rivaroxabán en pacientes que reciban 
tratamiento sistémico concomitante con antimicóti-
cos azólicos (ketoconazol, itraconazol, voriconazol y 
posaconazol) o con inhibidores de la proteasa del 
VIH, ya que son inhibidores potentes del CYP3A4 y 
de la P-gp (Tabla I). Sin embargo, el fluconazol, que 
es un inhibidor moderado del CYP3A4, a pesar de 
producir aumento en el área bajo la curva de riva-
roxabán, no se considera clínicamente relevante. Los 
inductores del CYP3A4, como la rifampicina, la fe-
nitoína, la carbamacepina o el fenobarbital, pueden 
causar una disminución en la concentración plas-
mática de rivaroxabán, por lo que deben adminis-
trarse con precaución. Fuera de estos fármacos, las 
interacciones del rivaroxabán con otros tratamientos 
no son clínicamente relevantes (Tabla I) [1,9-14]. 

¿Es necesario monitorizar el efecto 
anticoagulante del rivaroxabán?

Una de las grandes ventajas del rivaroxabán con 
respecto a los AVK es que posee un efecto anticoa-
gulante predecible y constante a lo largo de las 24 
horas del día, por lo que no es necesario realizar 
controles de manera periódica, a diferencia de lo 
que ocurre con los AVK. Esto tiene, sin duda, una 
repercusión directa en la mejora de la calidad de 
vida de los pacientes. De hecho, es uno de los as-
pectos más valorados por los pacientes [1,22-27]. 
Aunque el tratamiento con rivaroxabán no requiere 
una monitorización rutinaria de la exposición, ésta 
puede ser útil en situaciones excepcionales, en las 
que el conocimiento de la exposición al fármaco 
puede ayudar en la toma de decisiones clínicas, 
como, por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugía 
de emergencia [12-14]. A la hora de monitorizar el 
efecto anticoagulante del rivaroxabán, es impres-

Tabla III. Contraindicaciones de rivaroxabán y situaciones en las que se debe emplear con precaución 
(adaptado de [1]).

Contraindicaciones

En pacientes con hipersensibilidad a rivaroxabán o a alguno de los excipientes

Cuando exista una hemorragia activa clínicamente significativa

Cuando haya lesión o enfermedad con un riesgo significativo de sangrado grave 
(úlcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas  
con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o medular reciente,  
cirugía cerebral, espinal u oftálmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, 
sospecha de varices esofágicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas o 
anomalías vasculares intraespinales o intracerebrales clínicamente relevantes)

Cuando exista tratamiento concomitante con cualquier otro agente anticoagulante, 
excepto bajo las circunstancias de cambio de tratamiento a o desde rivaroxabán

En caso de enfermedad hepática asociada a coagulopatía o con riesgo clínicamente 
significativo de hemorragia (incluyendo a los sujetos con cirrosis Child-Pugh B y C)

En caso de embarazo o lactancia

No se recomienda

Uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 y de las proteínas 
transportadoras P-gp (antimicóticos azólicos, como ketoconazol, itraconazol, 
voriconazol y posaconazol, e inhibidores de la proteasa del virus de inmunodeficiencia 
humana, como el ritonavir)

Insuficiencia renal avanzada (aclaramiento de creatinina < 15 mL/min)

Situaciones en las  
que debe emplearse 
con precaución

El rivaroxabán se empleará con precaución en aquellos pacientes  
con un aclaramiento de creatinina de 15-29 mL/min
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cindible conocer las características farmacocinéti-
cas del fármaco, principalmente la concentración 
máxima (2-4 horas después de la ingesta) y la vida 
media de eliminación (5-13 horas). En consecuen-
cia, es importante conocer el tiempo que hay desde 
la ingesta del fármaco y el momento en el que se 
realiza el análisis. En este sentido, el tiempo de pro-
trombina, medido en segundos, podría ser útil, ya 
que el rivaroxabán modifica el tiempo de protrom-
bina de una manera dependiente de la dosis, con 
una estrecha correlación con las concentraciones 
plasmáticas cuando se emplea una tromboplastina 
de alta sensibilidad, como Neoplastin ®, para el aná-
lisis. La medida de la actividad antifactor Xa al mo-
dificarse por el rivaroxabán también podría tener 
gran interés en este contexto. De hecho, la determi-
nación de la actividad anti-Xa mediante métodos 
cromogénicos (Technoclone: Technoview; Hyphen-
Biomed: Biophen DiXal; Stago: STA ® Rivaroxaban) 
tendría una mayor sensibilidad y precisión que el 
tiempo de protrombina. Los resultados se expresan 
en ng/mL de rivaroxabán (Tabla IV) [1,12-14,23-26]. 
Actualmente, todos estos métodos cuentan con la 
aprobación de la Unión Europea, se comercializan 
en Europa y su uso está aprobado en la práctica clí-
nica, aunque no están estandarizados. 

¿Cómo debe realizarse el cambio a 
rivaroxabán en pacientes que están 
tomando otros anticoagulantes?

A diferencia de los AVK, el rivaroxabán tiene un 
inicio de acción rápido. En consecuencia, cuando 
sea necesario anticoagular a un paciente, se podría 
comenzar directamente con rivaroxabán sin reque-
rir una terapia puente con heparina. Sin embargo, 
es importante conocer cómo hacer el cambio de 
otro anticoagulante a rivaroxabán para asegurar la 
eficacia y disminuir el riesgo de hemorragias. 

Según la ficha técnica del rivaroxabán, en aque-
llos pacientes que previamente estén tomando AVK, 
en el caso de FANV, se interrumpirá este tratamien-
to y se iniciará rivaroxabán cuando la razón norma-
lizada internacional (INR) sea ≤ 3 (2,5 en el caso de 
pacientes tratados por TVP y en la prevención de 
TVP recurrente y embolia pulmonar) [1,12-14] (Ta-
bla V). Es importante destacar que, al iniciar trata-
miento con rivaroxabán, los niveles de INR pueden 
estar falsamente elevados [1]. De forma específica, 
también se ha recomendado que si la INR es < 2, se 
puede empezar con rivaroxabán de forma inmedia-
ta, y si está entre 2 y 2,5, se debe suspender el fár-
maco AVK e iniciar rivaroxabán al día siguiente [12].

Si lo que recibe el paciente son heparinas de bajo 
peso molecular, se iniciará el tratamiento con riva-
roxabán 0-2 h antes de la siguiente dosis programa-
da de la heparina, mientras que si recibe heparina 
no fraccionada intravenosa en perfusión continua, 
el rivaroxabán se administrará en el momento de 
suspender la perfusión (Tabla V) [1]. En caso de que 
el paciente tomara dabigatrán y se requiriera cam-
biar a rivaroxabán, es necesario tener en cuenta la 
función renal, dada la predominante eliminación 
renal del dabigatrán. En la tabla V se muestra cómo 
proceder según la función renal [12,13]. 

Igualmente es importante conocer cómo realizar 
el cambio de rivaroxabán a otros anticoagulantes. 
En el caso de cambiar de rivaroxabán a AVK, am-
bos se administrarán simultáneamente hasta que la 
INR sea al menos de 2, debiéndose realizar la deter-
minación de la INR justo antes de la siguiente dosis 
de rivaroxabán. Si el cambio requerido es de riva-
roxabán a heparina, tanto en el caso de las de bajo 
peso molecular como en el de las no fraccionadas, 
éstas se iniciarán en el momento que habría corres-
pondido la siguiente dosis de rivaroxabán. Final-
mente, en el caso del dabigatrán, éste se iniciará en 
el momento que habría correspondido la siguiente 
dosis de rivaroxabán [1,12].

Tabla IV. Influencia del rivaroxabán en diferentes parámetros analíti-
cos (adaptado de [12]).

Aumento

Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa)

Tiempo de protrombina (TP)

Antitrombina anti-Xa

Disminución 

TP basado en factores de coagulación (II, V, VII, X)

TTPa basado en factores de coagulación (VIII, IX, XII)

Ensayo de generación de trombina

Imprevisible
Razón normalizada internacional (INR) 

Tiempo de coagulación activada

Sin efecto

Fibrinógeno (método Clauss)

Dímero D

Tiempo de trombina

Tiempo de coagulación de ecarina

Antitrombina anti-IIa
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¿Qué hacer cuando a un paciente se le va  
a realizar una intervención quirúrgica?

Una de las desventajas de los AVK es su lento co-
mienzo y final de acción, lo que obliga a suspender 
la medicación unos días antes de una intervención 
quirúrgica y a necesitar una terapia puente, gene-
ralmente heparinas de bajo peso molecular, antes y 
después de aquélla. El rivaroxabán, en cambio, dado 
su inicio y final de acción rápido, facilita el manejo 
de la anticoagulación en este contexto. A la hora de 
valorar cuándo es el mejor momento para suspen-
der el rivaroxabán antes de la intervención quirúr-
gica, habrá que tener en cuenta tanto el tipo de in-
tervención (riesgo de sangrado) como las caracte-
rísticas clínicas de cada paciente –riesgo de compli-
caciones tromboembólicas (en el caso de FANV, 
puntuación CHADS2, CHA2DS2-VASc), riesgo de 
sangrado, función renal y hepática, edad, uso con-
comitante de antiagregantes, entre otros– [1]. 

Si se trata de intervenciones menores, sin un au-
mento significativo en el riesgo de sangrado, como 
una extracción dentaria, podría no ser necesario 
suspender el rivaroxabán, pero la intervención se 
realizará al menos tras 18-24 horas de la última do-
sis de rivaroxabán. La siguiente dosis de rivaroxa-
bán se retrasará hasta que la hemostasia se haya 
asegurado (Tabla VI) [12]. 

En general, para la realización de un procedi-
miento invasivo o una intervención quirúrgica pro-
gramada, teniendo en cuenta que la vida media de 
eliminación del rivaroxabán es de 5-9 horas en per-
sonas jóvenes, y de 11-13 horas en personas de edad 
avanzada, se deberá suspender el rivaroxabán, siem-
pre que sea posible, al menos 24 horas antes de la 
intervención. En aquellas cirugías con un riesgo 
elevado de sangrado, y valorando la situación clíni-
ca del paciente, algunos autores aconsejan suspen-
der 48 horas antes del procedimiento, aunque en la 
ficha técnica del producto únicamente se contem-
plan las 24 horas (Tabla VI) [1,12,26,28]. En cuanto 
a su reinicio, éste se realizará lo antes posible, siem-
pre que se haya alcanzado la hemostasia y el riesgo 
de sangrado sea bajo. Dependiendo de los casos, al-
gunos autores señalan que un rango de 6-24 horas 
tras la intervención parece adecuado [12,26,28]. En 
caso de que la cirugía haya sido de alto riesgo he-
morrágico, puede ser necesario no iniciar el trata-
miento con rivaroxabán pasadas 48 horas; en este 
caso se puede valorar utilizar una heparina de bajo 
peso molecular en dosis profilácticas. 

En caso de que la intervención sea urgente, se 
valorará el riesgo de hemorragia frente al de la ur-
gencia de la intervención. Si es posible, la cirugía 
debería posponerse al menos 24 horas tras la últi-
ma ingesta de rivaroxabán. Si no, al menos 12 horas 

Tabla V. Cambio de diferentes tratamientos anticoagulantes a rivaroxabán (adaptado de [1,12-14]).

Antagonistas  
de la vitamina K

Ficha técnica [1] y Escolar et al [14] Beauloye et al [12]

Se interrumpirá el tratamiento con AVK y se  
iniciará rivaroxabán cuando la INR sea ≤ 3 en FANV  
(2,5 en pacientes tratados por TVP y en la prevención  
de TVP recurrente y embolia pulmonar)

INR < 2: comenzar inmediatamente con rivaroxabán

INR 2-2,5: se comenzará con rivaroxabán al día siguiente

Heparinas

Ficha técnica [1]  Beauloye et al [12] y Escolar et al [14]

HBPM (sc): iniciar rivaroxabán 0-2 horas antes de  
la siguiente administración programada de la HBPM

HBPM (sc): iniciar rivaroxabán en la siguiente  
administración programada de la HBPM

HNF (iv): el rivaroxabán se administrará  
en el momento de la suspensión de la HNF

HNF (iv): el rivaroxabán se administrará  
inmediatamente después de suspender la HNF

Dabigatrán (Beauloye et  
al [12] y Turpie et al [13])

ClCr ≥ 50 mL/min: iniciar rivaroxabán 20 mg una vez al día 12-24 horas después de la última dosis de dabigatrán

ClCr 30-50 mL/min: iniciar rivaroxabán 15 mg una vez al día 24-48 horas después de la última dosis de dabigatrán

ClCr 15-29 mL/min: el dabigatrán está contraindicado. Iniciar rivaroxabán 15 mg una vez al día > 48 horas después  
de la última dosis de dabigatrán

AVK: antagonistas de la vitamina K; ClCr: aclaramiento de creatinina; FANV: fibrilación auricular no valvular; HBPM: heparina de bajo peso molecular;  
HNF: heparina no fraccionada; INR: razón normalizada internacional; iv: intravenoso; sc: subcutáneo; TVP: trombosis venosa profunda.
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desde la última dosis. Si esto no es posible, se podrá 
evaluar la actividad anticoagulante mediante el 
tiempo de protrombina utilizando una tromboplas-
tina de alta sensibilidad (Neoplastin ®) o medir la 
actividad antifactor Xa: si la actividad anticoagu-
lante es baja, se podrá realizar la intervención; en 
cambio, si ésta es alta y la intervención no puede 
retrasarse, se podría tratar al paciente con complejo 
protrombínico (Tabla VI) [1,12,26,28]. En un estu-
dio realizado en voluntarios sanos, la administra-
ción de complejo protrombínico fue capaz de re-
vertir de manera completa e inmediata el efecto 
anticoagulante del rivaroxabán [29].

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia 
epidural o espinal) o se realiza una punción lumbar 
o epidural, los pacientes tratados con rivaroxabán 
tienen riesgo aumentado de presentar un hemato-
ma epidural o espinal. Por este motivo, el catéter 
epidural en pacientes que se someten a reemplazo 
de cadera o rodilla no deberá retirarse antes de 18 
horas después de la última administración de riva-
roxabán. La siguiente dosis de rivaroxabán se admi-
nistrará en un plazo no inferior a seis horas después 
de la retirada del catéter [1]. 

Pacientes con FANV y síndrome coronario agudo

La presencia de cardiopatía isquémica es frecuente 
en el paciente con FANV. De hecho, está presente 
hasta en el 20% de los pacientes con FANV [30]. En 
el estudio ROCKET-AF, la incidencia de infarto de 
miocardio fue similar en ambos grupos de trata-
miento: 0,9 y 1,1% por año, con rivaroxabán y war-
farina, respectivamente (hazard ratio = 0,81; inter-
valo de confianza al 95%, = 0,63-1,06; p = 0,12) [6].

Los pacientes con FANV que presenten un sín-
drome coronario agudo mientras están tomando ri-

varoxabán deberán ser tratados de acuerdo con la 
práctica clínica habitual. Debe suspenderse el trata-
miento con rivaroxabán en el marco del síndrome 
coronario agudo y realizarse los procedimientos 
habituales, como intervencionismo coronario per-
cutáneo, cirugía de revascularización coronaria o 
trombólisis, según sea necesario. Tras un síndrome 
coronario agudo o intervencionismo coronario per-
cutáneo en pacientes con FANV con riesgo mode-
rado a alto de ictus, el empleo de la triple terapia, 
anticoagulación oral (es decir, AVK con una INR 
reducida de 2-2,5), ácido acetilsalicílico y un inhibi-
dor-P2Y12 (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel o ti-
cagrelor) es, a menudo, inevitable. Una vez que la 
triple terapia se suspenda, se podrá volver a admi-
nistrar rivaroxabán 20 mg una vez al día (15 mg una 
vez al día para pacientes con insuficiencia renal 
moderada o grave) con ácido acetilsalicílico (o clo-
pidogrel). En la actualidad, no existe experiencia en 
la combinación de una dosis completa de rivaroxa-
bán (20 mg una vez al día) con la terapia antipla-
quetaria dual [13]. 

Rivaroxabán en pacientes con insuficiencia renal

La insuficiencia renal es frecuente en pacientes con 
FANV. Así, algo más del 10% de pacientes con FANV 
atendidos en atención primaria presenta, además, 
insuficiencia renal [30]. La insuficiencia renal au-
menta tanto el riesgo de ictus como de sangrado en 
pacientes con FANV [31]. Por lo tanto, cuando es 
necesario anticoagular a pacientes con insuficiencia 
renal, es fundamental emplear aquellos anticoagu-
lantes que han demostrado ser más seguros en este 
contexto. En el estudio ROCKET-AF, los pacientes 
con un aclaramiento de creatinina de 30-49 mL/min 
(20,7% del total) recibieron 15 mg de rivaroxabán 

Tabla VI. Manejo de rivaroxabán ante una intervención quirúrgica o procedimiento invasivo (adaptado de [1,12]).

Cirugía electiva

Cirugía urgente
Intervenciones menores  

(sin riesgo de hemorragia)
Intervenciones mayores  

(riesgo de sangrado estándar)
Intervenciones mayores  

(riesgo elevado de sangrado)

Suspensión de rivaroxabán 
antes de la cirugía

≥ 18 horas 
(alternativamente, ≥ 24 horas)

≥ 24 horas ≥ 24 horas o ≥ 48 horas a 24 horas preferiblemente

reinicio de rivaroxabán 
después de la cirugía

Hemostasia conseguida 
(alternativamente, ≥ 24 horas)

Hemostasia conseguida 
(alternativamente, ≥ 24 horas)

Hemostasia conseguida 
(alternativamente, ≥ 24-48 horas) a

Hemostasia conseguida  
(alternativamente, ≥ 24-48 horas) a

a Algunos autores, para tener mayor seguridad, recomiendan suspender y reiniciar el tratamiento con rivaroxabán 48 horas antes y después de la intervención de riesgo elevado.
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una vez al día, en lugar de 20 mg, o warfarina. A pe-
sar de ser una población de mayor riesgo (se regis-
traron mayor número de episodios vasculares en 
ambos brazos de tratamiento), la incidencia de ic-
tus o embolismo sistémico fue similar en ambos 
grupos, si bien hemorragias mortales fueron menos 
frecuentes en el grupo de rivaroxabán (0,28% frente 
a 0,74% por 100 pacientes-año; p = 0,047) [32]. 

Según la ficha técnica, en pacientes con insufi-
ciencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 
50-80 mL/min) no se requiere ajuste de dosis. En 
cambio, en pacientes con insuficiencia renal mode-
rada (aclaramiento de creatinina de 30-49 mL/min) o 
grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 mL/min), 
la dosis recomendada para la prevención de ictus 
y embolia sistémica en pacientes con FANV es de 
15 mg una vez al día; y, para el tratamiento de la TVP 
y la prevención de TVP recurrente y embolia pul-
monar, la dosis recomendada es de 15 mg dos veces 
al día durante las tres primeras semanas. Después se 
recomienda 20 mg una vez al día, siempre y cuando 
el riesgo de hemorragia no supere al de recurrencia 
de tromboembolismo venoso; en el supuesto de que 
el riesgo de hemorragia superase al de recurrencia 
de tromboembolismo venoso, puede considerarse 
una reducción de esta dosis a 15 mg una vez al día. 
No obstante, la información en los pacientes con 
un aclaramiento de creatinina de 15-29 mL/min es 
limitada, por lo que obliga a extremar la prudencia 
y a realizar un seguimiento muy próximo en caso 
de utilizarse. Finalmente, no se recomienda el em-
pleo del rivaroxabán en sujetos con un aclaramiento 
de creatinina < 15 mL/min [1].

Rivaroxabán en pacientes  
con insuficiencia hepática

Los diferentes ensayos clínicos realizados con riva-
roxabán no han mostrado un aumento de transami-
nasas en comparación con enoxaparina o warfari-
na. En los pacientes cirróticos con insuficiencia he-
pática leve (Child-Pugh A), se producen cambios 
menores en la farmacocinética del rivaroxabán, 
mientras que en aquellos con insuficiencia hepática 
moderada (Child-Pugh B), el área bajo la curva me-
dia de rivaroxabán aumenta significativamente en 
2,3 veces, en comparación con voluntarios sanos. 
En consecuencia, el rivaroxabán puede usarse en 
pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-
Pugh A), salvo si hay coagulopatía, mientras que no 
se recomienda su uso en pacientes con daño hepá-
tico asociado a coagulopatía o un riesgo relevante 
de sangrado (Child-Pugh B y C) [1,12-14]. 

¿Es seguro el rivaroxabán en ancianos?

Los pacientes de edad avanzada presentan un área 
bajo la curva que es 1,5 veces superior a los sujetos 
más jóvenes. Asimismo, mientras que la vida media 
de eliminación del rivaroxabán es de 5-9 horas en 
personas jóvenes, ésta asciende a 11-13 horas en los 
sujetos de edad avanzada. Sin embargo, no es nece-
sario un ajuste de la dosis en los ancianos, salvo que 
exista un deterioro significativo de la función renal, 
actuando entonces según las pautas anteriormente 
descritas [1]. En el ROCKET-AF, la edad media de 
los pacientes fue de 73 años, y más del 40% de los 
pacientes incluidos al menos tenían 75 años. Los re-
sultados de eficacia y seguridad del estudio en los 
sujetos ≥ 75 años fueron consistentes con los obser-
vados en el resto de pacientes incluidos [6]. 

¿Qué hacer cuando un paciente sangra 
estando en tratamiento con rivaroxabán?

Aunque en el estudio ROCKET-AF se demostró que 
el rivaroxabán se asociaba con un menor riesgo de 
hemorragias intracraneales y hemorragias mortales 
en comparación con la warfarina, el rivaroxabán no 
deja de ser un anticoagulante, por lo que el riesgo 
de sangrado es mayor que en los pacientes no anti-
coagulados. La mayoría de los sangrados referidos 
con rivaroxabán son leves y, sobre todo, digestivos 
y genitourinarios. Es importante conocer cuál debe 
ser su manejo en caso de producirse [6]. Asimismo, 
también es importante recordar que la concentra-
ción máxima de rivaroxabán se alcanza a las 2-4 
horas de la ingesta del fármaco, que la vida media 
de eliminación es de 5-13 horas, y que no existe un 
antídoto específico y tampoco es dializable [1]. Como 
norma general, ante un paciente con hemorragia en 
tratamiento con rivaroxabán, habrá que valorar el 
estado hemodinámico del paciente, realizar una 
analítica sanguínea, que incluya hemograma, fun-
ción renal y pruebas de coagulación, que en el caso 
del rivaroxabán deberán incluir el tiempo de pro-
trombina o la determinación de la actividad anti-Xa, 
así como conocer a qué hora se produjo la última 
ingesta del fármaco [33].

Cuando la hemorragia es leve, sería suficiente re-
trasar la siguiente dosis o interrumpir el tratamien-
to temporalmente, junto con medidas de soporte o 
sintomáticas (compresión mecánica…). Si la hemo-
rragia es moderada o grave, además de interrumpir 
temporalmente el tratamiento con rivaroxabán y de 
administrar carbón activado, si la ingesta de riva-
roxabán ha sido reciente, se realizarán medidas de 
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soporte o sintomáticas (compresión mecánica, en-
doscopia, ligadura quirúrgica…), así como medidas 
encaminadas a la reposición de volumen y transfu-
sión de hematíes o de plasma fresco congelado, en 
caso de anemia o coagulopatía. Si, a pesar de estas 
medidas, la hemorragia no se controla o supone un 
riesgo vital, se podría emplear concentrado de com-
plejo de protrombina [1,12,14,33].

En caso de sobredosis, pero sin sangrado, lo pri-
mero que hay que recordar es que la absorción en 
dosis supraterapéuticas es limitada. Si el paciente 
se encuentra dentro de las 2-4 horas de la ingesta 
de rivaroxabán, el carbón activado podría ser útil. 
También puede ayudar en el manejo de estos pa-
cientes la determinación del tiempo de protrombi-
na o de la actividad anti-Xa [12]. 

¿Cómo actuar si un paciente  
presenta un infarto cerebral estando  
en tratamiento con rivaroxabán?

A pesar de que el rivaroxabán ha demostrado ser 
eficaz y seguro en pacientes con FANV, un pequeño 
porcentaje de pacientes tratados con rivaroxabán 
desarrollará un infarto cerebral. Por otra parte, los 
resultados del estudio ROCKET-AF fueron simila-
res independientemente de que el paciente hubiera 
tenido otro ictus o ataque isquémico transitorio 
previo (prevención secundaria), lo que indica que el 
rivaroxabán es útil en la prevención tanto de un 
primer episodio de ictus como de las recurrencias 
de ictus en pacientes con FANV [34].

Cuando un paciente en tratamiento con riva-
roxabán sufre un ictus, se interrumpirá el trata-
miento y se realizará de forma urgente una prueba 
de neuroimagen (tomografía axial computarizada 
o resonancia magnética craneal) para saber si se 
trata de un ictus isquémico o hemorrágico. Si el ic-
tus es isquémico, se realizarán los cuidados habi-
tuales en este tipo de situaciones. En cuanto a la 
posibilidad del empleo de tratamiento trombolíti-
co intravenoso con activador del plasminógeno ti-
sular recombinante, si hubiesen transcurrido más 
de 24 horas desde la última toma de rivaroxabán, 
se podría considerar este tratamiento en caso de 
que se cumplieran los criterios requeridos. Sin em-
bargo, si el tiempo transcurrido desde la última 
toma de rivaroxabán fuera inferior a 24 horas, la 
seguridad de la trombólisis intravenosa no se ha 
establecido y habría que consi derar como primera 
opción otras posibilidades te rapéuticas, como el 
tratamiento endovascular mediante trombectomía 
mecánica [12,35,36].

Es importante conocer la posible causa del ictus 
(mala adhesión al tratamiento anticoagulante, en-
fermedad carotídea, ictus lacunar, etc.), para poder 
establecer el tratamiento específico adecuado. Dado 
el perfil de eficacia y seguridad de rivaroxabán, este 
fármaco es una alternativa adecuada para la pre-
vención secundaria del ictus cardioembólico aso-
ciado a la FANV. Ahora bien, ¿cuál es el mejor mo-
mento para restaurar el tratamiento con rivaroxa-
bán en un paciente que ha tenido un ictus o un ata-
que isquémico transitorio? En primer lugar, el riva-
roxabán no deberá administrarse mientras persista 
el riesgo de transformación hemorrágica del ictus. 
Por otra parte, hay que recordar que en el estudio 
ROCKET-AF fueron criterios de exclusión la pre-
sencia de un ictus grave o incapacitante (puntua-
ción Rankin 4-5) en los tres meses previos a la alea-
torización, o cualquier ictus en los 14 días antes de 
la aleatorización, o ataque isquémico transitorio en 
los tres días previos a la aleatorización [6]. Aunque 
siempre habrá que individualizar la necesidad del 
inicio de la anticoagulación en el caso de un ataque 
isquémico transitorio que no asociase infarto cere-
bral establecido, el rivaroxabán podría administrar-
se tan pronto como fuese posible, mientras que en 
el caso de un infarto cerebral establecido, de grave-
dad leve a moderada, pequeño volumen y sin trans-
formación hemorrágica, se podría plantear el inicio 
de rivaroxabán a partir de los siete días de evolu-
ción y esperar al menos tres semanas en casos más 
graves, mayor volumen o con transformación he-
morrágica. En este último caso es aconsejable reali-
zar una prueba de imagen de control para monito-
rizar la evolución del sangrado [12,35,36]. 

Aunque el tratamiento con rivaroxabán se asocia 
con una reducción del 33% en el riesgo de hemorra-
gia intracraneal con respecto a la warfarina, eviden-
temente, ésta puede producirse. Aunque la vida 
media del rivaroxabán es de 5-13 horas, ante un pa-
ciente con hemorragia intracraneal es imprescindi-
ble revertir su efecto anticoagulante. Para ello, se 
suspenderá el tratamiento con rivaroxabán y se ad-
ministrará un concentrado de complejo protrombí-
nico. La decisión de reintroducir el tratamiento an-
ticoagulante es compleja y dependerá de numero-
sos factores, como el riesgo tromboembólico del 
paciente, el riesgo de recurrencia de la hemorragia 
intracraneal, así como de las secuelas que tenga el 
paciente, por lo que debe ser individualizada. En 
cualquier caso, no está establecida la seguridad del 
rivaroxabán en pacientes que ya han sufrido una 
hemorragia intracraneal, ni tampoco el período óp-
timo que ha de transcurrir tras la hemorragia para 
reintroducir el fármaco [12,35-37]. 
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Cardioversión en un paciente  
tratado con rivaroxabán

Dado que en el estudio ROCKET-AF la cardiover-
sión planificada o ablación fueron criterios de ex-
clusión, la experiencia clínica en este tipo de pa-
cientes es limitada, por lo que no existen recomen-
daciones clínicas claras en este contexto [1,12]. Al 
igual que con los AVK y las heparinas de bajo peso 
molecular, la duración y el nivel de anticoagulación 
deberían evaluarse antes de considerar una cardio-
versión. En un paciente cumplidor, tras varias sema-
nas de tratamiento, podría efectuarse la cardiover-
sión sin ser necesario detener el tratamiento, tenien-
do en cuenta que el rivaroxabán es un agente de ac-
ción corta. La anticoagulación debería mantenerse 
durante al menos cuatro semanas después de la 
cardioversión, independientemente del riesgo basal 
de ictus. El cambio a un tratamiento apropiado con 
AVK podría ser una alternativa, hasta disponer de 
más datos prospectivos de seguridad y eficacia [12].

Conclusiones

El rivaroxabán en un inhibidor altamente selectivo 
del factor Xa de la coagulación, que produce una 
anticoagulación mantenida y predecible a lo largo 
de las 24 horas del día. Diferentes ensayos clínicos 
han demostrado la eficacia y seguridad del riva-
roxabán en diferentes contextos clínicos, como son 
la prevención del tromboembolismo venoso en pa-
cientes adultos sometidos a cirugía electiva de re-
emplazo de cadera o rodilla, la prevención de ictus 
y embolia sistémica en sujetos con FANV, así como 
en el tratamiento de la TVP y prevención de la TVP 
recurrente y de la embolia pulmonar después de 
una TVP. Además, el rivaroxabán tiene otras venta-
jas, entre las que destacan su seguridad en pacien-
tes con deterioro de función renal, el escaso núme-
ro de interacciones con otros fármacos y, en com-
paración con los otros nuevos anticoagulantes ora-
les, su administración diaria en una sola toma, lo 
que puede facilitar el cumplimiento terapéutico y la 
calidad de vida del paciente.

Sin embargo, a pesar de poseer numerosas venta-
jas frente al tratamiento anticoagulante estándar, al 
ser un fármaco de reciente inclusión en la práctica 
clínica, pueden existir ciertas dudas en cuanto a su 
manejo en determinadas circunstancias conflictivas. 
El motivo de esta revisión ha sido, precisamente, 
tratar de clarificar al máximo estas situaciones.

Por otra parte, es importante destacar que exis-
ten una serie de incertidumbres con el uso de los 

nuevos anticoagulantes, como puede ser la adhesión 
terapéutica; en general, la adhesión al tratamiento 
con AVK es elevada, al precisar controles periódi-
cos; sin embargo, en el caso de los nuevos anticoa-
gulantes, desconocemos si, al no precisar controles 
periódicos, el paciente puede discontinuar el trata-
miento y el médico no saberlo. En consecuencia, 
para asegurar una anticoagulación adecuada es im-
prescindible la educación e información al pacien-
te, quien debe conocer la importancia que tiene 
tanto la enfermedad que padece como la que se 
pretende prevenir, así como la necesidad de un 
buen cumplimiento por su parte. Teniendo en cuen-
ta estas consideraciones, parece claro que los nue-
vos anticoagulantes orales y, en concreto, el riva-
roxabán, ayudarán a simplificar el manejo de la an-
ticoagulación en estos pacientes.
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Practical issues with the use of rivaroxaban

Summary. Rivaroxaban is an oral highly selective direct factor Xa inhibitor. Rivaroxaban is currently approved for the prevention 
of venous thromboembolism in adult patients undergoing elective hip or knee replacement surgery, for the treatment of 
deep vein thrombosis and pulmonary embolism and long-term secondary prevention of venous thromboembolism, and 
for stroke and systemic embolism prevention in patients with nonvalvular atrial fibrillation. Rivaroxaban has many 
advantages over vitamin K antagonists and this may facilitate its use in clinical practice. As a result, it is expected that new 
oral anticoagulants may change patient management strategies. On the other hand, rivaroxaban has some particularities 
that are necessary to know. The aim of this manuscript was to review the use of rivaroxaban not only in general population, 
but also in specific patients groups and clinical situations to achieve an optimal management with this drug in daily clinical 
practice. 
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